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objectifs 

DIAGNOSTIQUER une agranulocytose 
medicamenteuse. 

IDENTIFIER les situations d'urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


L a neutropenie se definit par un chiffre de polynucleaires 
neutrophiles inferieur a 1 ,5 x 1 0 9 /L. L’ agranulocytose cor- 
respond a une situation de neutropenie extreme dont le 
seuil le plus comrmunement retenu est celui d’un chiffre de poly- 
nucleaires neutrophiles inferieur a 0,3 x 10 9 /L. L’ agranulocytose 
isolee est dans la grande majorite des cas secondaire a une 
prise medicamenteuse. II s’agit d’un phenomene aigu et rever- 
sible a I’arret du medicament incrimine. Le risque principal, 
comme dans toute neutropenie, est le risque infectieux. 

Medicaments responsables (liste non exhaustive) 

De principe, tout medicament, surtout s’il a ete introduit re- 
cemment, doit etre suspecte. Les criteres d’imputabilite sont 
etablis par les centres de pharmacovigilance auxquels ces acci- 
dents doivent etre declares. Les principaux medicaments incri- 
mines figurent dans la liste suivante : 

- antibiotiques : betalactamines, rifampicine, isoniazide, cepha- 
losporine, ciprofloxacine, clindamycine, cyclines, ethambutol, 
gentamycine, metronidazole, penicillines, sulfamethoxazole, 
streptomycine, vancomycine, dapsone, quinines, chloroquine ; 
- antiviraux : aciclovir, zidovudine ; 

- antihistaminiques : bropherinamine, cimetidine, mianserine ; 

- antithyroidiens : carbomazole, methimazole, perchlorate de 
potassium, thiocyanate ; 


- medicaments utilises en cardiologie : acide acetylsalicylique, 
captopril, furosemide, spironolactone, propanolol, diuretiques 
thiazidiques, zestril, ticlopidine, propafenone, clopidogrel ; 

- anticonvulsivants : carbamazepine, phenytoine, acide valproique ; 

- antipsychotiques, sedatifs, antidepresseurs : clozapine, amoxa- 
pine, diazepam, chlordiazepoxide, risperdone, Tiapridal ; 

- antalgiques et anti-inflammatoires non steroidiens : acide acetyl- 
salicylique, diclofenac, ibuprofene, fenoprofene, indometacine ; 

- autres : anti-TNF, rituximab, allopurinol, metoclopramide, hypo- 
glycemiants oraux, tamoxifene, colchicine. 

Physiopathologie 

Les neutropenies ou les agranulocytoses d’origine medica- 
menteuse sont frequentes. Elies augmentent avec I’age du pa- 
tient (plus grande exposition aux medicaments) et la frequence 
estimee au-dessus de 65 ans est d’environ 20/1 0 6 individus par 
an. Le medicament le plus comrmunement implique reste encore 
le Neo-Mercazole. Les neutropenies d’origine medicamenteuse 
ont ete traditionnellement separees en deux groupes, celles 
d’origine toxique et celles de mecanisme immunologique (ta- 
bleau). Cette dichotomie apparart plus nuancee de nos jours car 
les mecanismes peuvent etre intriques et sont les suivants : la 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) et la 
myeloperoxydase des polynucleaires neutrophiles peuvent ge- 
nerer des reactifs oxydants favorisant la production d ’acide hy- 
pochlorique. Cet acide est susceptible de transformer le medi- 
cament en un metabolite reactif jouant alors le role d’haptene et 
provoquant I’apparition d’anticorps. Ces anticorps peuvent etre 
diriges a la fois contre les polynucleaires neutrophiles et contre 
leurs progeniteurs. II n’est cependant pas toujours aise de faire 
la part des choses entre un mecanisme purement immunolo- 
gique medie par le metabolite actif et une toxicite cumulative du 
medicament. 
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Mecanisme toxique 

II s’agit d’une toxicite directe du medicament. Elle est dose-de- 
pendante (toxicite cumulative) et ne necessite pas de sensibili- 
sation anterieure a la molecule. Son apparition est souvent pro- 
gressive. 

Mecanisme immunologique 

II s’agit d’une toxicite indirecte avec formation d’un complexe 
immunologique anticorps-antigene (medicament) a la surface de 
la cellule entraTnant sa destruction (il peut etre produit a la surface 
des polynucleaires neutrophiles ou des precurseurs granuleux). 
Elle necessite une exposition anterieure au medicament ou une 
exposition prolongee (> 8 jours). La neutropenie s’installe bruta- 
lement et est independante de la dose du toxique. L’exemple 
classique a ete celui de la noramidopyrine, medicament antal- 
gique longtemps utilise jusqu’a la fin des annees 1 990. 

Circonstances de decouverte 

Le diagnostic d’agranulocytose medicamenteuse peut etre ef- 
fectue soit lors de la realisation d’un hemogramme (demande a 
titre systematique ou bien dans le cadre de la surveillance d’un 
traitement potentiellement granulotoxique) ou bien devant un 
syndrome infectieux d’apparition brutal. On souligne ainsi I’im- 
portance de mener un interrogatoire precis (traitement en cours, 
prise medicamenteuse ou autoprescription qui semble souvent 
anodine pour les patients), chez un patient neutropenique. 

Clinique 

Le patient peut etre asymptomatique ou febrile. La fievre est 
souvent de survenue brutale, importante (> 39 °C), inopinee et 
isolee (I’absence des polynucleaires neutrophiles entraTne sou- 
vent un examen clinique pauvre avec absence de signe clinique 


Differences entre les mecanismes toxiques 
et immunologiques des agranulocytoses 
medicamenteuses 



Physiopathologie 

Sensibilisation 

anterieure 

Installation 

Dose-dependance 

Exemple 


Toxique 


Toxicite directe 
Non 

Progressive 

Oui 

Carbamazepine 


Immunologique 


Complexes antigenes anticorps 


Oui 


Brutale 


Non 


Antithyroidiens de synthese 



FIGURE 


Aspect de blocage promyelocytaire au myelogramme (coloration MGG). 
Faible grossissement : moelle de richesse tres moyenne, megacaryocytes 
presents. Forts grossissements : blocage de differenciation granuleuse avec exces 
de promyelocytes d’aspect normal (fleches noires) : cellules de grande faille, 
cytoplasme basophile tres granulaire et archoplasme bien visible. 


et de pus). La recherche d’une porte d’entree infectieuse doit 
etre minutieuse et realisee sur un patient devetu (angine ulce- 
ro-necrosante, cellulite perineale, pneumopathie). Les signes de 
mauvaise tolerance, notamment hemodynamique (hypotension, 
tachycardie, polypnee, oligurie et marbrures), doivent etre rapi- 
dement recherches, dans le cadre d’un choc septique debutant, 
principale complication immediate a craindre. 

L’ agranulocytose medicamenteuse ne s’accompagne pas de 
syndrome tumoral. Une adenopathie isolee doit faire rechercher 
une porte d’entree dans le territoire de drainage, ou un diagnos- 
tic differential. 

Examens complementaires 

Diagnostic 

II est indispensable de realiser un hemogramme permettant 
d’objectiver la neutropenie profonde (< 0,5 x 10 9 /L). L’ agranulo- 
cytose est isolee, signifiant que les taux d’hemoglobine et de 
plaquettes restent normaux. 

L’analyse des lignees myeloides intramedullaires via un myelo- 
gramme permet de faire le diagnostic. On retrouve une moelle 
osseuse de richesse normale sans envahissement tumoral. On 
objective soit I’absence complete de la lignee granuleuse, soit 
un aspect de pseudo-blocage de maturation au stade promyelo- 
cytaire (fig. 1). Les autres lignees sont par ailleurs normales. 

Bilan infectieux 

Si le patient est febrile, il est urgent de realiser un bilan infectieux 
complet, comprenant deux series d’hemocultures, une radio- 
graphie pulmonaire, un examen cytobacteriologique des urines 
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Agranulocytose medicamenteuse 

POINTS FORTS A RETENIR 

O Polynucleaires neutrophiles < 500/mm 3 , risque 
infectieux majeur. 

Q Tous les medicaments nouvellement administres 
doivent etre suspectes. 

Q Le medicament incrimine doit etre arrete 
et contre-indique a vie. 



O Mecanisme immuno-allergique ou toxique. 

Q Le myelogramme estfortement recommande 

afin d’eliminer formellement un envahissement medullaire. 


O En cas de syndrome infectieux, recherche minutieuse 
d’une porte d’entree et traitement antibiotique probabiliste 
de large spectre en urgence. 


(ECBU) et d’autres examens en fonction des signes cliniques 
(coproculture, ecouvillon gorge). Ce bilan ne doit en aucun cas 
retarder la mise en place d’une antibiotherapie. 

Prise en charge : urgence therapeutique si fievre 

Mise en condition 

II taut imperativement arreter le medicament incrimine et le 
contre-indiquer a vie. Le patient doit etre immediaterment hospi- 
talise. L’ ideal est de le placer en isolement protecteur avec des 
mesures d’asepsie stricte, done de preference dans un service 
d’hematologie. Si cela n’est pas possible, on privilegie une 
chambre seule ou Ton preconise des mesures de protection 
classiques (ports de masque et casaque, lavage des mains 
strict). Le patient doit etre rapidement perfuse avec une voie 
veineuse peripherique de bon calibre. 

Antibiotherapie 

Si le patient est febrile, il est primordial de debuter en urgence 
(apres le bilan infectieux mais sans attendre les resultats) une anti- 
biotherapie intraveineuse bactericide, probabiliste, a large spectre 
secondairement adaptee a I’antibiogramme, poursuivie jusqu’a la 
recuperation granuleuse. Le pronostic est principalement lie au 
syndrome infectieux. Chaque heure passee en aplasie febrile sans 
antibiotherapie entraTne une augmentation de la mortalite. 

Le choix de I’antibiotherapie initiale peut etre : 

- en I’absence de point d’appel infectieux : betalactamines de 
large spectre (par exemple piperacilline-tazobactam) ; 

- en cas de porte d’entree cutanee : adjonction de glycopeptides 
(par exemple vancomycine) ; 


- en cas de signes cliniques de gravite : association d’un amino- 

side (par exemple gentamycine). 

II faut reevaluer I’antibiotherapie a 48-72 heures et la modifier 
en cas de persistance de fievre. 

Autres mesures 

L’ administration de facteurs de croissance granuleux (type G-CSF) 
est systematique afin de retablir le plus rapidement possible une 
granulopoiese efficace et de recuperer un chiffre de polynucleaires 
neutrophiles satisfaisant. 

En cas d’imputabilite medicamenteuse, une declaration de 
I ’agranulocytose doit etre faite imperativement au centre de 
pharmacovigilance, et le patient doit etre informe clairement de 
la contre-indication a vie au medicament incrimine. 

Surveillance 

Une surveillance hemodynamique et Clinique rapprochee (toutes 
les 4 heures) doit etre mise en place. 

Evolution 

Le pronostic est lie a I’etat infectieux, la duree de I’agranulocy- 
tose, la precocite de mise en place d’un traitement anti-infec- 
tieux et I’arret rapide du medicament en cause. 

La recuperation granuleuse se fait en une a deux semaines 
apres I’arret du traitement incrimine. 

Diagnostic differentiel 

II existe peu de diagnostic differentiel de I’agranulocytose me- 
dicamenteuse. Des neutropenies severes peuvent neanmoins 
etre induites par un grand nombre d’infections (principalement 
virales) mais rarement jusqu’a I’agranulocytose. La neutropenie 
auto-immune est en fait le principal diagnostic d’elimination. 
Chez I’adulte, le contexte clinique sous-jacent (existence d’une 
maladie auto-immune, type lupus, syndrome de Gougerot- 
Sjogren...) est le plus souvent connu et permet d’evoquer le 
diagnostic. La recherche d ’anticorps antipolynucleaires neutro- 
philes peut aider a trancher. 

L’exces possible de promyelocytes au myelogramme peut 
faire evoquer une leucemie aigue promyelocytaire, mais ceci 
n’est que theorique, et le diagnostic d’hemopathie aigue est 
evident devant les blastes promyelocytaires avec corps d’Auer 
et les cytopenies associees.* 


»> 
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Qu'est-ce qui peut tomber a I'examen ? 


^agranulocytose medicamenteuse 
est un theme simple de I’hematologie 
et dont la prise en charge est bien 
codifiee. Cet item peut faire I’objet de 
I’ensemble d’un cas Clinique ou d’une 
question simple isolee. L’element 
important est de penser au diagnostic 
d’agranulocytose medicamenteuse ! 

CAS CLINIQUE 

Un homme de 56 ans se presente aux urgences pour 
fievre a 39 °C et odynophagie depuis 2 jours. II n’a 
aucun antecedent particular mis a part des douleurs 
lombaires mecaniques depuis une semaine pour 
lesquelles il a pris de I’ibuprofene. 


Vous realisez une biologie standard dont voici les 
resultats : hemoglobine 1 3,1 g/dL ; VGM 89 fl ; 
plaquettes 204 G/L ; leucocytes 1 ,8G/L dont 
polynucleaires neutrophiles 0,1 G/L, polynucleaires 
eosinophiles 0,1 ; lymphocytes 1 ,6 G/L ; 

CRP 156 mg/L ; ionogramme sanguin normal ; 
fonction renale normale. 

QUESTION 1 

Que constatez-vous sur le bilan biologique et 
quelle est votre hypothese diagnostique ? 

QUESTION 2 

Comment confirmez-vous le diagnostic et que 
devez-vous y trouver ? 


QUESTION 3 

Votre diagnostic est confirme, 
quels elements recherchez-vous 
a I’examen Clinique ? 

QUESTION 4 

Vous retrouvez des amygdales 
hypertrophies, ulcero-necrotiques : 
la temperature est de 39,2 °C, 
tension arterielle de 132/72 mmHg, 
pouls a 102 batt/min. 

Quel bilan realisez-vous ? 

QUESTION 5 

Quelle est la suite de la prise en charge ? 


Retrouvez toutes les reponses sur 
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